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La cancerogenese 
gastrique est liee 
a I’inflammation chronique 
de la muqueuse en reponse 
a I’infection a H. pylori. 

Le risque de cancer 
est fonction de la virulence 
de la bacterie et 
des caracteristiques 
du systeme immunitaire 
de I’hote. L’eradication 
preventive est plus efficace 
si elle est realisee avant 
la survenue de lesions 
preneoplasiques. 


Ce qui est nouveau 


H. pylori est la cause principale de 80 % des cancers gastriques. 


H. pylori est implique dans la genese des adenocarcinomes 
de type intestinal et dans celle des cancers diffus (linite gastrique). 


L’eradication preventive peut prevenir la survenue du cancer 
gastrique. 


En France, la recherche de I’infection et I’eradication preventive 
doivent etre proposees chez les patients a haut risque. 


L’eradication preventive stoppe revolution des lesions 
preneoplasiques. 


La prevention est d’autant plus efficace qu’elle est realisee 
tot avant la survenue de I’atrophie de la metaplasie intestinale. 


L es deux principales causes de cancers gastriques sont le 
reflux gastro-oesophagien et I’ infection a Helicobacter 
pylori. Le reflux est implique dans la physiopathologie du 
cancer proximal, c’est-a-dire du cancer du cardia, ce qui repre- 
sente a peu pres 20 % des cancers gastriques. Les cancers deve- 
loppes sur le reste de I’estomac constituent le groupe des cancers 
distaux, qui sont en rapport avec I’ infection a H. pylori. On estime 
en effet que 80 % des cancers gastriques sont lies a I’infection 
a H. pylori. On pourrait presque aller jusqu’a dire en miroir de 
I’adage « pas d’acide, pas d’ulcere » qu’il existe un autre adage 
« pas de H. pylori, pas de cancer ». 1 - 2 


Sequence des evenements histologiques 

II existe deux grands types histologiques de cancers gastriques, 
I’adenocarcinome de type intestinal et le cancer diffus, ou linite 
gastrique. Ces deux formes de cancer sont liees a H. pylori, 
comme I’ont montre des etudes serologiques longitudinales, avec 
un risque relatif par rapport aux patients non infectes de 20 pour 
I’adenocarcinome de type intestinal et de 30 pour le cancer diffus. 3 

Adenocarcinome intestinal 

La sequence des evenements histologiques qui conduisent a 
la survenue d’un adenocarcinome de type intestinal est connue 
depuis longtemps. En effet, on avait remarque de longue date 
que les adenocarcinomes de type intestinal survenaient sur une 
muqueuse gastrique ayant subi des modifications: atrophie 
et metaplasie de type intestinal. La decouverte de I’infection a 
H. pylori a permis de reconstituer la sequence d’evenements 
conduisant au cancer, c’est la fameuse « cascade de Correa », du 
nom du pathologiste sud-americain qui a, le premier, caracterise 
ce modele. 4 Le premier evenement est la contraction de I’infection 
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INFECTION A H. PYLORI ET CANCERS GASTRIQUES HISTOIRE NATURELLE DE LA CARCINOGENESE 


a H. pylori dans I’enfance. On sait que I ’infection est contractee 
en general dans les 5 premieres annees de la vie. A ce moment- 
la, il existe une reaction inflammatoire constante au niveau de 
I’estomac qui peut sieger preferentiellement au niveau de I’antre 
gastrique qui est tapisse uniquement de cellules a mucus sur 
lesquelles la bacterie peut adherer ou aller au-dela de I’antre 
gastrique sur I’ensemble de I’estomac. La gastrite entraTnee 
par I’infection a H. pylori est caracterisee par une reaction a 
poly-nucleaires neutrophiles qui s’agglutinent au-dessous de 
I’ epithelium gastrique dans la zone sur laquelle a adhere la bac- 
terie et par une infiltration du chorion par des petits lymphocytes 
qui ont les caracteristiques du tissu lymphoide associe aux 
muqueuses (MALT). Cette reaction inflammatoire persiste toute 
la vie si la bacterie n’est pas eradiquee. Chez certains individus, 
la reaction inflammatoire reste moderee durant toute la vie, n’en- 
traTnant pas de modification majeure de I’architecture de la 
muqueuse gastrique. Chez d’autres, elle evolue vers I’atrophie, 
avec une reduction de la hauteur des cryptes gastriques et du 
nombre des glandes gastriques. A un stade supplementaire, 
cette atrophie s’accompagne d’une metaplasie intestinale, 
c’est-a-dire de I’apparition au sein de I’epithelium gastrique 
de cellules de type intestinal qui normalement sont absentes de 
I’estomac. A un stade de plus, des anomalies cytonucleaires 
vont apparaTtre au niveau des cellules a mucus de I’estomac, 
caracterisant la dysplasie, dysplasie de bas grade dans un 
premier temps, puis de haut grade, qui est le precurseur imme- 
diat du cancer gastrique. Comme cela est visible sur la figure 1 , 
on estime que 1 malade sur 100 infectes fera, apres plusieurs 
decennies d’infection par/-/, pylori, un cancer gastrique. 5 

L’hypochlorhydrie entraTnee par la gastrite atrophique est un 
facteur cle de la survenue de I’adenocarcinome de type intes- 
tinal. Cette hypochlorhydrie, qui n’est observee qu’en cas de 
gastrite atrophique touchant la partie haute de I’estomac, 
puisque les cellules parietales qui secretent I’acide sont situees 


POUR LA PRATIQUE 

►► Proposer aux apparentes du premier degre d’un malade 
ayant un cancer gastrique la recherche de H. pylori et, en cas 
de presence, un traitement d’eradication. 

►► Chez les patients ayant des lesions preneoplasiques 
sur les biopsies gastriques (atrophie et metaplasie intestinale), 
rechercher H. pylori et, en cas de presence, prescrire 
un traitement d’eradication. 

►► Proposer une surveillance endoscopique triennale 
aux patients ayant des lesions preneoplasiques en raison 
du risque de developpement d’un cancer gastrique meme 
apres eradication de la bacterie. 
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FIGURE 1 


Cascade des anomalies histologiques pouvant conduire 
au cancer gastrique en cas d’infection a Helicobacter pylori. 


uniquement dans le fundus, a en effet deux consequences: 
d’une part, elle entraTne la disparition de la bacterie, ce qui 
explique que de nombreux patients n’ont plus d’infection a 
H. pylori au moment ou ils developpent le cancer, ce qui a 
conduit par le passe a une sous-estimation du role de cette 
derniere; d’autre part, elle favorise un certain degre de pullu- 
lation microbienne, avec formation de nitrosocomposes... qui, 
eux-memes, favorisent les mutations conduisant au cancer. 

Linite gastrique 

Le cancer de type diffus, ou linite, a une physiopathologie diffe- 
rente. En effet, il peut survenir independamment de I’atrophie et 
de la metaplasie intestinale. Cela explique d’ailleurs qu’il survient 
a un age moins avance que I’adenocarcinome de type intestinal. 
II est probablement du a une reaction inflammatoire importante 
avec stress oxydatif majeur conduisant a la survenue de muta- 
tions au niveau des cellules gastriques avant le passage par 
I’atrophie et la metaplasie intestinale. 

Quels sont les facteurs qui modulent la cancerogenese 
gastrique liee a H. pylori ? 

Bien que H. pylori soit la principale cause de cancer gastrique, 
seulement 1/100 malades infectes developpe un cancer. Cela 
tient a la variability de la reaction inflammatoire de la muqueuse 
developpee en reponse a I’infection. Cette reaction est elle- 
meme fonction de la virulence de la bacterie et de la reaction 
immunitaire de I’hote. 

Facteurs lies a H. pylori 

En ce qui concerne la bacterie, il existe une extreme diversity 
genetique de H. pylori. Des facteurs de virulence lies a une 
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augmentation du risque de cancer ont ete mis en evidence chez 
certaines souches. Les mieux connus sont I’Tlot de pathogenicite 
Cag et la cytotoxine vacuolisante Vac A . 6 La proteine Cag A 
est injectee a partir de la bacterie adherente a I’epithelium dans 
la cellule a mucus et, du fait des modifications qu’elle entraTne 
dans la signalisation cellulaire, a un role clairement etabli dans la 
stimulation de la proliferation cellulaire et le developpement du 
cancer. Les caracteristiques moleculaires de I’Tlot Cag different 


selon I’origine geographique des souches. Ainsi lesTlots Cag 
de type asiatique sont plus pathogenes que leurs homologues 
de I’Ouest. Cela est coherent avec la plus grande incidence de 
cancers chez les populations asiatiques infectees par H. pylori. 
La bacterie interfere egalerment avec d’autres molecules telles 
que la betacatenine impliquee dans la cohesion des cellules 
et certains facteurs de croissance tels que Y Epidermal Growth 
Factor Receptor. 
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Facteurs lies a I’hote 

La reponse inflammatoire depend egalement de rimmonoge- 
notype de I’hote. Ainsi, un polymorphisme genetique des recep- 
teurs a I’interleukine 1 a ete montre avec un immunogenotype 
particulier chez les malades caucasiens atteints de cancer gas- 
trique. Les apparentes de premier degre porteurs de ce genotype 
developpent une reaction inflammatoire plus intense a I’infection 
qui conduit au developpement d’une atrophie gastrique avec 
hypochlorhydrie et a un risque augrmente de cancer. 7 ’ 8 

Facteurs environnementaux 

Des facteurs environnementaux peuvent venir moduler la can- 
cerogenese induite par I’infection a H. pylori. Le tabac et I’alimen- 
tation riche en sel sont des facteurs de cancerogenese gastrique 
classiques. A I’inverse, I’ingestion d’aliments antioxydants (fruits, 
legumes...) diminue le risque de cancer gastrique en limitant 
I’effet de la reponse inflammatoire a I’infection. 9 

[.’eradication d’W. pylori peut-elle stopper 
revolution de la gastrite vers le cancer? 

L’eradication de H. pylori est suivie d’une regression dans les 
6 mois qui suivent des signes inflammatoires, en particulier de 
I’ infiltration du chorion par les lymphoplasmocytes. L’ evolution 
de I’atrophie et de la metaplasie intestinale a fait I’objet de 
nombreux travaux. L’ atrophie peut regresser partiellement. En 
revanche, la metaplasie intestinale ne regresse pas. 

Parallelement, comme I’a montre la campagne d’eradication de 
H. pylori realisee en Chine, pays a forte incidence du cancer gas- 
trique, le risque de cancer semble completement annule en cas 
d’eradication de la bacterie avant la survenue de I’atrophie et de la 
metaplasie intestinale alors qu’il n’est que diminue en cas de trai- 
tement plus tardif en presence de lesions preneoplasiques. 10 ’ 11 


Cette notion est importante, car elle implique qu’en cas de 
presence de lesions preneoplasiques il est necessaire de traiter 
I’infection et d’entamer un suivi endoscopique regulier. En cas 
de metaplasie intestinale, il semble raisonnable de proposer une 
gastroscopie tous les 3 ans. 12 

Le schema general de I’histoire naturelle de I’adenocarcinome 
gastrique de type intestinal est montre dans la figure 2. • 

J.-C. Delchier n’a pas transmis de declaration d’interets. 


resume Histoire naturelle de la carcinogenese gastrique 
liee a Helicobacter pylori 

La cancerogenese gastrique est liee a I’inflammation chronique de la muqueuse en reponse a 
I’infection a Helicobacter pylori. L’infection est impliquee quel que soit le type de cancer, 
adenocarcinome de type intestinal ou cancer diffus. Dans le premier cas, le cancer est I’etape ultime 
d’un processus de plusieurs dizaines d’annees d’alteration des cellules epitheliales de la muqueuse 
gastrique, avec successivement atrophie, metaplasie intestinale, dysplasie et cancer. Dans le second 
cas, le cancer est induit plus rapidement et serait secondaire aux alterations chromosomiques 
induites par le stress oxydatif du a la reaction inflammatoire a I’infection. L’importance de la reaction 
inflammatoire et par consequent le risque de cancer sont fonction de la virulence de la bacterie et 
des caracteristiques du systeme immunitaire de I’hote. L’eradication preventive doit etre proposee 
aux sujets a haut risque de cancer gastrique : apparentes au premier degre de malades ayant un 
cancer gastrique, malades ayant des lesions preneoplasiques. L’eradication preventive est plus 
efficace si elle est realisee avant la survenue de lesions preneoplasiques (atrophie, metaplasie 
intestinale, dysplasie). Quand elle est realisee tardivement, elle diminue le risque mais ne le 
supprime pas, et le malade doit faire I’objet d’une surveillance endoscopique reguliere. 

summary Natural history of gastric cancer linked 
to Helicobacter pylori 

Gastric carcinogenesis is related to inflammatory reaction induced by Helicobacter pylori infection. 
Infection is involved in pathogenesis of both histological types of gastric cancer, intestinal or diffuse. 
In the first type, cancer is the last step of successive alterations of the gastric mucosa (atrophy, 
intestinal metaplasia, dysplasia). In the second type, cancer occurs faster due to chromosomic 
alterations related to oxidative stress. Inflammation and consequently cancer risk are modulated by 
bacterial virulence and by the immunological responsiveness of the host. Helicobacter pylori 
eradication should be proposed to high risk patients: first degree relatives of patients having gastric 
cancer, patients with preneoplastic lesions. Cancer prevention is more effective when eradication is 
performed before occurrence of preneoplastic lesions. When preneoplastic lesions are present, 
eradication decreases but not suppresses the risk of cancer. Therefore periodic follow-up with 
gastroscopy and biopsies should be planned in these patients. 
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